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キサン A 2 (TXA 2 )，フ。ロスタサイクリン (PGI 2 ) 生成不均衡が冠循環系の破綻を招来し，心筋虚血を
増悪することが報告されている。しかしながら，血小板の活性化が虚血領域で生じる機序，更には，冠
微小循環障害の成立において重要と考えられる多核白血球の機能との相関など未解決の点が多い。高丘，







麻酔開胸下に雑種成犬 (10-15kg， n ニ 30) の左冠状動脈前下行枝を1.5時間閉塞・ 5 時間再濯流を
行うことより心筋梗塞モデルを作成した。 TXA 2 合成酵素阻害剤CV -4151 (2 mg/kg, i. V., n =10) 








での LTB 4 産生を検討し，多核白血球機能の指標とした。
その結果， 1. 心筋梗塞量:梗塞量は，対照群 (42.0I4.7%， meanI S EM) に比し， C V -4151 
群 (16.4士4.7%， P<O.Ol) AA -861群 (18.7I5.3%， P <0.01) は共に有意に低下した。 2. 心筋
アラキドン酸代謝:対照群において正常心筋で、は少量の12-HETE C13I2ng/g , mean士 SEM) ，
TXB2 (4.2IO.5ng/ g) が検出されるのみであるが，虚血心筋ではこれらの産生(各々 120I35ng/ g , 
18.3I2.4ng/ g) は冗進し，心筋梗塞量と有意な正相関を示した(各々 r =0.732, P<0.02, r =0.942, 
P <0.001)0 C V-4151群あるいはAA -861群では虚血心筋で、の各々 TXB 2 ・ HETEs の産生が著明に
低下した (P<0.01)0 3. 心筋白血球浸潤:対照群において虚血心筋での白血球浸潤が高度な例ほど
HETE , TXB 2 の産生量はより高値を示した。両治療群では，白血球浸潤の著明な抑制が認められた。




本研究の結果は，アラキドン酸代謝系の TXA 2 合成酵素祖害剤， リポキシゲナーゼ阻害剤は共に，
多核白血球遊走能を低下させ，虚血心筋への白血球浸潤を抑止することにより，多核白血球由来物質に
よる虚血心筋の細胞障害進展を抑制する可能性を示唆するO 多核白血球は， 1) 蛋白融解酵素，活性酸
素などの心筋細胞障害をもたらす物質を産生し得ること， 2) LTや血小板活性化因子 (PAF) など
の血管作動性(収縮)物質を遊離し，虚血心筋での血流を低下させること， 3) 虚血心筋の毛細血管を
栓塞することより冠微小循環障害を惹起し得ること等より，心筋壊死進展を増幅すると考えられる。
シクロオキシゲナーゼ系の TXA 2 は強力な血小板凝集促進・血管収縮作用を有しており，血小板凝集
塊形成や細血管収縮により心筋虚血領域における局所冠循環不全を助長すると考えられる o TXA 2 合成
酵素組害剤の多核白血球機能に対する抑制機序としては， 1) TXA 2 の作用発現において LTの産生冗進が
仲介し得ること， 2) TXA 2 の選択的な産生抑制により白血球機能を抑制するプロスタグランディン D 2
などの産生が冗進することが想定される。今後，流血血球と心筋組織の相互間におけるシクロオキシゲ
ナーゼ・リポキシゲナーゼ、両代謝相関が心筋壊死進展に占める役割を更に検討する必要があるO
論文の審査結果の要旨
再濯、流心筋障害において，虚血心筋に浸潤・沈着する流血血球特に白血球が心筋壊死進展に深く関与
????
すると考えられている。本研究では，再瀧流心筋障害モデルにおけるアラキドン酸代謝と白血球機能と
の関連について解析し虚血心筋ではアラキドン酸代謝物質の産生が充進し，白血球浸潤度と正相関を
示した。アラキドン酸代謝阻害剤は，心筋梗塞量を有意に縮小し，この際多核白血球機能は低下し虚血
心筋への白血球浸潤も軽減した。以上より，虚血心筋におけるアラキドン酸代謝系の賦活化が，多核白
血球機能と密接に連関して再濯流心筋障害を進展させる可能性が示された。本研究は，再濯、流心筋障害
の防止策を立案する理論的根拠を示しており，今後の循環器内科学に対する貢献は大であると考えられ
るo
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